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研究报告

新型禽源人流感病毒（Ｈ７Ｎ９）的小鼠
感染模型和传播模型建立

陈　 霆，鲍琳琳，朱　 华，邓　 巍，许黎黎，吕　 琦，李枫棣，秦　 川

（中国医学科学院，北京协和医学院，医学实验动物研究所，卫生部人类疾病比较医学重点实验室，
国家中医药管理局人类疾病动物模型三级实验室，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 目的 　 建立新型禽源人流感病毒（Ｈ７Ｎ９）小鼠模型和可能的 Ｈ７Ｎ９ 致病性和传播力研究。 方法

Ｈ７Ｎ９ 病毒感染小鼠，并与同居小鼠合笼，研究同居小鼠的临床指征变化，病毒复制情况，病毒在组织中的分布，以
及病理变化。 通过观察同居小鼠的发病情况等方面研究 Ｈ７Ｎ９ 病毒在同笼小鼠中的传播能力。 结果　 研究表明

Ｈ７Ｎ９ 病毒能有效地感染小鼠并造成致死，可以通过直接接触传播感染小鼠并引起病理等改变。 结论 　 建立了

Ｈ７Ｎ９ 小鼠模型，并对小鼠通过接触传播感染进行了初步研究，为深入研究传播力奠定了基础。
【关键词】 　 Ｈ７Ｎ９； 致病性； 流行病； 小鼠
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　 　 首次人感染禽源甲型流感病毒（Ｈ７Ｎ９ 株）报道 发表于 ２０１３ 年 ３ 月［１］。 该新型病毒的血凝素（ＨＡ）



和神经氨酸酶（Ｎ）基因可能起源于欧亚禽流感病

毒，而其余的基因与 Ｈ９Ｎ２ 型禽流感病毒密切相

关［２］。 这一重组流感病毒会对人类造成严重甚至

致死性的呼吸系统疾病。 报告显示，１３８ 个感染者

中 ３７ 人死亡。 大多数患者有活禽接触史，提示该病

毒可以通过家禽对人跨物种进行传播［３］。 在 ２００３
年荷兰爆发的 Ｈ７Ｎ７ 疫情中发现，病毒的人际传播

十分有限。 然而，曾被报道的三宗疑似家庭病例群

集也应引起人们的重视，这表明对于 Ｈ７Ｎ９ 病毒在

哺乳动物中的感染性、毒力研究以及传播力的研究

十分重要。

１　 材料和方法

１ １　 材料

１ １ １　 病毒株：病毒株为 Ｈ７Ｎ９ （ｓｔｒａｉｎ Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／
２０１３），由中国疾病预防控制中心流感中心赠予。
该病毒株序列与全球共享禽流感数据倡议组织

（ＧＩＳＡＩＤ）的流感序列数据库中 Ｎｏ． ＥＰＩ４３９５０３ 和

Ｎｏ． ＥＰＩ４３９５１０ 的序列一致。
１ １ ２　 动物：雌性 ５ 周龄无特定病原体 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小

鼠，由来自北京维通利华实验动物技术有限公司

（合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２⁃０００１）。 所有操作经北

京协和医学院医学实验动物研究所动物管理委员

会批准，所有的感染实验均在 ＡＢＳＬ⁃３ 实验室中进

行，批号 ＩＬＡＳ⁃ＰＣ⁃２０１３⁃００７。
１ ２　 方法

１ ２ １　 ＬＤ５０ 测定

通过鼻内感染小鼠测定 Ｈ７Ｎ９ （ Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／
２０１３）的半数致死量（ ＬＤ５０）。 Ｈ５Ｎ１ 病毒（Ａ ／ ＳＺ ／
４０６Ｈ ／ ０６）和 Ｈ１Ｎ１ 病毒（Ａ ／ ＣＡ ／ ０７ ／ ０９）作为对照。

１ ２ ２　 小鼠感染实验

每只接种 １０６ ＴＣＩＤ５０ 病毒感染小鼠， 通过

ＭＤＣＫ 细胞进行测定。
１ ２ ３　 小鼠直接接触感染实验

采用直接接触小鼠模型来探索新型 Ｈ７Ｎ９ 病毒

的传播能力。 将 ７ 只健康小鼠与 ３ 只感染 ２４ 后小

鼠（１０６ ＴＣＩＤ５０ 经鼻感染）同笼饲养。

２　 结果

２ １　 Ｈ７Ｎ９ 病毒在小鼠体内毒力检测

三种 病 毒 的 ＬＤ５０ 分 别 为 １０７ ５ ＴＣＩＤ ５０
（ Ｈ７Ｎ９ ）、 １０１ ＴＣＩＤ５０ （ Ｈ５Ｎ１ ） 及 １０４ ８ ＴＣＩＤ５０
（Ｈ１Ｎ１）（彩插 １１ 图 １ａ）。

当接种剂量为 １０６ ＴＣＩＤ ５０ 时，感染 Ｈ５Ｎ１ 或

Ｈ１Ｎ１ 病毒的小鼠在观察期内死亡，但感染 Ｈ７Ｎ９ 病

毒的小鼠未观察到死亡（彩插 １１ 图 １ｂ）。 这些结果

表明，虽然 Ｈ７Ｎ９ 病毒的毒力小于 Ｈ５Ｎ１ 和 Ｈ１Ｎ１
病毒株，但该病毒能通过高剂量感染小鼠并至其

死亡。
当小鼠感染 Ｈ７Ｎ９ 病毒后 （感染剂量为 １０６

ＴＣＩＤ５０），感染后 ２ ｄ 体重减轻，感染后 ７ ｄ 平均体

重下降达到 ２２％ （彩插 １１ 图 １ｃ）。 此外，感染后 ３ ｄ
观察到竖毛症状，感染后 ４ ｄ 的发病率达到了 １００％
（彩插 １１ 图 １ｄ＆ｅ）。 １４ ｄ 后感染的临床症状逐渐恢

复。
２ ２　 Ｈ７Ｎ９ 感染后在小鼠体内分布

感染后 １ ～ ７ ｄ，均能从三种病毒感染小鼠肺部

分离出活病毒（表 １）。 从感染小鼠的肝脏，肾脏，小
肠还能瞬时性地分离得到 Ｈ５Ｎ１ 或 Ｈ７Ｎ９，但未能分

离出 Ｈ１Ｎ１（表 １）。
表 １　 ３ 种病毒感染小鼠和同居感染小鼠组织中病毒效价的测定（ｎ ＝ ６）

Ｔａｂ． １　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｒｕｓ ｔｉｔｅｒｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｍｉｃｅ ｉｎ ｃｏｎｔａｃｔ ｗｉｔｈ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｏｕｓｅ （ｎ ＝ ６）
Ｄｐｉ

感染天数

Ｖｉｒｕｓ
病毒

Ｖｉｒｕｓ ｔｉｔｅｒ 病毒滴度 ＴＣＩＤ５０

Ｈｅａｒｔ 心 Ｌｉｖｅｒ 肝 Ｓｐｌｅｅｎ 脾 Ｌｕｎｇ 肺 Ｋｉｄｎｅｙ 肾 Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ 肠 Ｂｒａｉｎ 脑 Ｎｏｓｅ 鼻
５ Ａ ／ ＣＡ ／ ０７ ／ ０９（Ｈ１Ｎ１） ＮＰ ‡ － § ＜ １ ４ ８３ － － － ＮＰ
５ Ａ ／ ＳＺ ／ ４０６Ｈ ／ ０６（Ｈ５Ｎ１） ＮＰ ３ ６２ １ ６２ ３ ５ １ １７ １ ３８ ２ １７ ＮＰ
１ － － － ４ － － － ３ ５
２ － ＜ １ １ ５ ５ ５ ２ － ＋ ‖ ２ ５
３ Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３ （Ｈ７Ｎ９） － ＜ １ － ５ － ＜ １ － ２ ５
５ － － － ６ － ＜ １ － ３ ５
７ － － － ３ ５ － ＜ １ － ２

合笼后天数
５

Ａ ／ ＳＺ ／ ４０６Ｈ ／ ０６（Ｈ５Ｎ１）
ＮＰ ＮＰ ＮＰ － ＮＰ － － ＮＰ

７ ＮＰ ＮＰ ＮＰ － ＮＰ － － ＮＰ
５

Ａ ／ ＣＡ ／ ０７ ／ ０９（Ｈ１Ｎ１）
ＮＰ ＮＰ ＮＰ ＜ １ ＮＰ ＜ １ － ＮＰ

７ ＮＰ ＮＰ ＮＰ ＜ １ ＮＰ ＜ １ － ＮＰ
５

Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３ （Ｈ７Ｎ９）
－ － － ＋ ‖ － ＜１ － －

７ － － － － － ＜ １ － －

注：‡ 未检测； § 使用 ＭＤＣＫ 传代三次后未检测到 ＣＰＥ；‖ ＣＰＥ ＜ ０ ５。
Ｎｏｔｅｓ：‡ Ｎｏｔ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ； § Ｖｉａｂｌｅ ｖｉｒｕｓ ｗａｓ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｒｅｅ ｐａｓｓａｇｅｓ ｏｎ ＭＤＣＫ ｃｅｌｌｓ；‖ ＣＰＥ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ０ ５．

３５中国比较医学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ． ２４． Ｎｏ． １



　 　 与 Ｈ５Ｎ１ 感染小鼠相似，小鼠感染 Ｈ７Ｎ９，２ ｄ 后

能从脑组织中分离出活病毒，表明 Ｈ７Ｎ９ 可以在感

染小鼠的脑组织中复制，在小鼠体内也具有高致

病性。
ＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，病毒主要在肺和鼻腔中复

制，并在感染后第 ３ 天达到最大值（彩插 １１ 图 １ｆ）。
Ｈ７Ｎ９ 感染后与 Ｈ５Ｎ１ 型病毒感染的 ＩＨＣ 结果相

似，病毒主要分布在肺支气管和肺泡的上皮细胞，
肠上皮细胞，肾的肾小管以及大脑的脉络丛中。 在

脑实质中也检出了 Ｈ５Ｎ１ 的抗原（数据未示出）。
而 Ｈ１Ｎ１ 感染的小鼠主要只在肺组织的中检出（彩
插 １１ 图 １ｇ）。

感染小鼠肺部在感染后表现出严重的病理变

化。 感染后 １ ｄ 出现肺间质性肺血管的扩张。 感染

后 ３ ｄ 和感染后 ５ ｄ 分别在肠道和肾脏观察到：融合

性的间质性肺炎，支气管和肺泡上皮细胞坏死，充
血，炎性细胞浸润及纤维蛋白渗出（彩插 １１ 图 １ｈ）。
２ ３　 Ｈ７Ｎ９ 在小鼠间接触传播模型

将 ７ 只健康小鼠与 ３ 只感染 ２４ ｈ 后小鼠（１０６

ＴＣＩＤ５０ 经鼻感染） 同笼饲养，进行直接接触。 在

Ｈ７Ｎ９ 直接接触小鼠的肺和肠道检测到病毒；然而，
在 Ｈ５Ｎ１ 直接接触小鼠组织内，未能检测到病毒（表
１，彩插 １２ 图 ２ａ）。 所有 Ｈ７Ｎ９ 直接接触小鼠在 ４ ｄ
后表现出显著的体重减轻和竖毛现象（彩插 １２ 图

２ｃ⁃ｄ），第 ５ 天，小鼠的发病率达到 ９２％ ，随后，体重

及临床症状分别在第 ７ 天和第 １４ 天恢复正常。 与

感染小鼠类似，在直接接触小鼠体内，病毒抗原主

要分布在肺、肠、肾组织中（彩插 １２ 图 ２ｅ）。 前 ３ｄ
未在接触感染小鼠体内观察到明显组织病变，而在

感染后第 ５ 天和第 ７ 天分别观察到间质肺血管扩张

和充血（彩插 １２ 图 ２ｆ）。

３　 讨论

结果表明从病人身上分离的新型 Ｈ７Ｎ９ 病毒可

以有效地感染小鼠并引起病变。 Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３
基因组的遗传分析确定，该病毒中 Ｅ６２７ 基因替代

了其它禽流感病毒的 ＰＢ２ 基因［１］。 有研究表明，这
种突变与禽流感病毒在哺乳动物中复制能力的增

强相关，它在提高 Ｈ７Ｎ９ 对哺乳动物的适应性中起

到重要作用。
Ｈ７Ｎ９ 病毒能在小鼠间传播，这与最近进行的

Ｈ７Ｎ９（ＳＨ２ 株）感染雪貂的实验结果相吻合［１７］。 以

前的研究已经表明，ＨＡ 基因氨基酸突变对于病毒

在哺乳动物中的传播起重要作用［１８］，并且 ＨＡ 中

Ｑ２２６Ｌ 的置换增强了病毒与人类受体相结合的能

力［１９ － ２０］，并可能改变结合禽类受体到优先结合人类

的结合倾向性［２１］。
Ａ ／ Ｓｈａｎｇｈａｉ ／ １ ／ ２０１３ 是首个从患者体内分离的

新型禽流感 Ｈ７Ｎ９ 病毒，比 Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３ 提前一

个月。 研究人员从 Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３ 病毒株中发现，
ＨＡ 基因中的 ２１０⁃ｌｏｏｐ 区存在 Ｑ２２６Ｌ（Ｈ３ 编序）置

换，但未发现在 Ａ ／ Ｓｈａｎｇｈａｉ ／ １ ／ ２０１３ 病毒株中存在

该置换［１ － ２］。 我们的研究表明，Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３ 与

Ｈ１Ｎ１ 病毒传染相类似，可在小鼠间通过直接接触

传播。 因此我们建议，对 Ｈ７Ｎ９ 突变后的流行可能

性进行监控及深入研究。
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［１８］ 　 Ｇａｏ Ｙ；Ｚｈａｎｇ Ｙ；Ｓｈｉｎｙａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｉｎ
ＨＡ ａｎｄ ＰＢ２ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈ５Ｎ１ ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ
ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎ ａ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｈｏｓｔ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ， ２００９， ５
（１２）：ｅ１０００７０９．

［１９］ 　 Ｈｅｒｆｓｔ Ｓ；Ｓｃｈｒａｕｗｅｎ ＥＪ；Ｌｉｎｓｔｅｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｉｒｂｏｒｎｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ／ Ｈ５Ｎ１ ｖｉｒｕｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｅｒｒｅｔｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ ２０１２，２２；
３３６（６０８８）：１５３４ － １５４１．

［２０］ 　 Ｉｍａｉ Ｍ；Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔ；Ｈａｔｔａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ｈ５ ＨＡ ｃｏｎｆｅｒｓ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｒｏｐｌｅｔ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏ ａ
ｒｅａｓｓｏｒｔａｎｔ Ｈ５ ＨＡ ／ Ｈ１Ｎ１ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｆｅｒｒｅｔｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，２；
４８６（７４０３）：４２０ － ４２８．

［２１］ 　 Ｒｏｇｅｒｓ ＧＮ；Ｄａｎｉｅｌｓ ＲＳ；Ｓｋｅｈｅｌ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｓｔ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｖａｒｉａｎｔｓ． Ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ⁃ａｌｐｈａ ２，６Ｇａｌ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｌｏｎｅｓ ｏｆ Ａ ／ ｄｕｃｋ ／ Ｕｋｒａｉｎｅ ／ １ ／ ６３ ｒｅｖｅｒｔ ｔｏ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ⁃
ａｌｐｈａ ２，３Ｇａｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｉｎ ｏｖｏ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，１９８５，
２５；２６０（１２）：７３６２ － ７３６７．

〔修回日期〕２０１３⁃１２⁃０４

（上接第 ７６ 页）
［ ７ ］　 王庆泽， 闫建材． 母兔食仔因由多， 采取良策巧预防［ Ｊ］ ． 家

畜养殖， ２００３， ２３： １３．
［ ８ ］ 　 万九生， 黎立光， 彭建国． 犬食仔癖的病因及综合防治［ Ｊ］ ．

畜牧兽医杂志， ２００６， ２５（４）： ８３ － ８５．
［ ９ ］ 　 路一平， 孙丽丽， 张明华，等． 黑熊产后食仔的主要原因分析

与预防［Ｊ］ ． 中国兽医杂志，２００９， ４，（１２）：８９ － ９０．

［１０］ 　 陈丽玲，李玛琳， 刘汝文，等． 树鼩驯化中应激综合征的防治

［Ｊ］ ． 野生动物杂志，２００９， ３０ （４）： １７７ － １７９．
［１１］ 　 翟丹梅，岳惠芬，李瑗，等． 树鼩的人工饲养与管理［Ｊ］ ． 广西

农业生物科学，２００４，２３（１）：３８ － ４２．

〔修回日期〕２０１３⁃１２⁃０４

５５中国比较医学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ． ２４． Ｎｏ． １




